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NKT de Tipo I  
- Vα14Jα18 TCR en ratón y Vα24Jα18 TCR en humano . 
-Activadas por α – GalCer . 
-Tienen un rol protector frente a tumores. 
-Actúan principalmente a través de su efecto sobre 
otras células como las NK y las células T CD8+. 
-IL-12 e IFN-γ son las principales vías  
de respuesta antitumoral 
-Elevada cantidad de estas células esta relacionada con 
regresión tumoral. 
-Aunque su activación con α – GalCer es importante  
para su desempeño antitumoral, no significa que sea 
el componente más importante de la respuesta.  
-Un estudio en ratones Jα18-/ -  (sin NKT I) con  
tumores inducidos por metilcolantreno y tratados con 
α – GalCer e IL-12 mostró que no hubo regresión de los 
tumores hasta la inoculación de células NKT I de ratones 
de tipo salvaje. 
 
                     NKT II 
-Reconocen lípidos presentados por Cd1d pero tienen un TCR heterogéneo a diferencia de las NKT I. 
-No hay mucho conocimiento sobre sus marcadores, por lo que son difíciles de reconocer. 
-Tienen un rol que facilita la evasión del tumor del sistema inmune. 
-Producen IL-13 que estimula a la producción de TGF-β por parte de las células dendríticas, lo cual inactiva las NKTI. 
-La IL-13 formada por las NKT II promueve la formación de arginasa por las MDCDs que inhibe las células NKT I. 















-Las células Treg inactivan las células iNKT en humanos 
-Las iNKT activan las Treg 
- Venken et al demostró en 2013 que las Treg no pueden inactivar las 
iNKT si estas son activadas con agonistas fuertes como α – GalCer, cosa 
que no ocurre en condiciones fisiológicas. 
-Petersen et al demuestran en 2010 que  combinar un bloqueo de Treg 
con vacunas antitumorales da mejores resultados. 
-En pacientes con cáncer que tienen las iNKT poco funcionales, las 
NKT II no están bien contrarrestadas por las iNKT. Por eso, bajo esta 
condición aunque haya un bloqueo de las Treg, no hay efectos clínicos 
significativos porque las NKT II siguen bloqueando las iNKT. Por eso 
las NKT II y  Treg deben ser ambas bloqueadas para mejorar la 















El potencial de este miembro del sistema inmune no es proporcional a su reducido número. Como se ha observado en los resultados un aumento en el número de las iNKT ha sido sinónimo de estabilización de 
la enfermedad, aumento del tiempo y calidad de vida y en algunos casos regresión del tumor. Por eso la terapia activa como  transferencia adoptiva de células iNKT junto con transfusiones de células 
dendríticas cargadas con α-GalCer, que ya ha mostrado mejoras en los pacientes, puede ser definitiva con la combinación de terapia de regulación negativa en la que un bloqueo de las células Treg y NKTII 
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Visión actual enfocada a terapia 
Existen dos tipos de terapia: Terapia activa y terapia mediante bloqueo de regulación negativa. 
-Terapia activa: Aunque se ha demostrado que la activación de NKTI con α-GalCer in vivo produce una fuerte respuesta antitumoral, en humanos está lejos de ser una terapia de éxito. Esta ineficiencia del tratamiento en humanos puede ser 
debida a que existen anticuerpos naturales anti alfa-ligandos que inhiben esta activación y que por el contrario en ratones no existen. 
*Terapia con α-GalCer 
*Terapia de α-GalCer unido a células dendríticas o células tumorales: Las células dendríticas son importantes presentadoras de antígenos, la unión de α-GalCer a células dendríticas tiene un efecto antitumoral mas fuerte que una 
inyección soluble de α-GalCer ya que provoca una mayor duración de la expresión de TNF-α por parte de las NKT I. 
*Terapia de transferencia adoptiva: Consiste en la transferencia ex-vivo de células NKTI estimuladas con α-GalCer.  
Terapia mediante bloqueo de regulación negativa: Existen mecanismos reguladores negativos que frenan la inmunidad tumoral, como las células NKT de tipo II. Por lo tanto, otro tipo de estrategia para aumentar la inmunidad tumoral es 
bloquear estos mecanismos de regulación negativa.  
*Terapia mediante inhibición de IL-13:  La IL-13 inicia la respuesta de las células NKT II. En modelos de bloqueo de IL-13 se ha conseguido una reducción importante de la carga tumoral. En linfomas de Hodking’s el tumor usa IL-13 
como factor de crecimiento, puede esperarse que el bloqueo de esta molécula funcione como vacuna antitumoral. 
* Inhibición del TGF-β: El TGF-β es una proteína formada por los tumores con función inmunosupresora sobre células NK, T, macrófagos y células dendríticas. La IL-13 promueve la expresión de TGF-β  por eso junto con la terapia 




Las células NKT son un miembro relativamente nuevo de la familia de células de la comunidad inmunológica, las cuales tienen un papel importante en el sistema inmune a pesar de su reducido número. Son 
células T con un receptor de célula T (TCR), sin embargo a diferencia de las células T convencionales que pueden detectar moléculas presentadas por el MHC, las NKT reconocen antígenos lipidicos 
presentados por Cd1d, un tipo de molécula del MHC. Como miembros de ambas familias del sistema inmune, tanto innata como adaptativa, son un nexo de unión entre ambas; es decir, responden de manera 
rápida para ser un detonante de futuras reacciones inmunológicas. 
 
Resultados de terapia en humanos 
 
 
-Estudio en 2001 con DCs cargadas con  α-GalCer. 
- Se dieron 4 inyecciones con diferente dosis según el estado de la enfermedad a                                                                                                                                                                                                            -Terapia con transferencia adoptiva de iNKT 
11 pacientes.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                      a 6 pacientes con cáncer de pulmón recurrente 
- Uno de ellos tuvo un aumento significativo de las iNKT en sangre y de IFN-γ                                                                                                                                                                                                                    -En dos casos hubo aumento de las iNKT e IFN- γ 
- El estudio no mostró regresión tumoral en ningún paciente                                                                                                                                                                                                      -En estos dos casos la enfermedad se estabilizó durante 9-12 meses.     
- El paciente que mostro aumento significativo de las iNKT estabilizó la enfermedad                                                                                                                                                                                                        -Sobrevivieron 33,6 y 76,6 meses cada uno. 
 durante dos años con buena calidad de vida y sobrevivió 59 meses sin terapia adicional 
Se realizó otro estudio similar en 2004 en 17 pacientes con cáncer escamoso de cuello:                                                                                                                                                                                                    - Estudio de combinación de ambas terapias  
-Los niveles de IFN-γ aumentaron significativamente en 10 pacientes, y no en otros 7.                                                                                                                                                                                                               - 8 pacientes con carcinoma de cuello 
-El tiempo de supervivencia de los primeros fue 29.3 meses vs 9.7 meses de los segundos.                                                                                                                                                                - 6 sufrieron aumento significativo de las iNKT y 7 del IFN-γ  
-La media de supervivencia de todos los pacientes fue de 18,6 meses lo cual sigue siendo                                                                                                                                                                  -3 pacientes mostraron respuesta parcial, 4 estabilización de la 
superior a muchos tratamientos con radioterapia y quimioterapia.                                                                                                                                                                                                   enfermedad y 1 paciente mostro reducción progresiva del tumor. 
 
